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Nelle fasi iniziali dell’emergenza sanitaria da Sars-CoV 2, uno degli obbiettivi 
maggiori ha riguardato la ricerca di un test diagnostico rapido, affidabile ed 
applicabile su larga scala: le tre tipologie di test diagnostici su cui sin dall’inizio si 
sono concentrati gli sforzi sono state l’analisi molecolare, i test antigenici e le 
analisi sierologiche, ciascuna delle quali caratterizzata da vantaggi e limiti. 
Alle metodiche di ricerca diretta o indiretta dell’esposizione al virus, si sono 
succedute quelle inerenti la radiodiagnostica, la clinica ed il profilo biochimico delle 
analisi di laboratorio.   
Le modalità di diagnosi della COVID risultano fondamentali nella valutazione della 
causa del decesso dei pazienti morti durante la prima ondata pandemica e a giugno 
2020 l’ISS ha approfondito il tema della certificazione delle cause del decesso 
relative alla COVID-19 in relazione ai risultati dei test diagnostici. 
Questo lavoro si pone l’obbiettivo di analizzare i risultati dei test sierologici 
effettuati ai pazienti ricoverati presso l’Ospedale Policlinico San Martino di Genova 
nell’emergenza COVID e successivamente deceduti in una data compresa tra il 
01.03.2020 ed il 17.05.2020 con lo scopo di valutare la concordanza tra tali risultati 
e la successiva diagnosi di morte certificata. 
I risultati ottenuti permettono di affermare come la positvità ai test sierologici non 
sia statisticamente correlata alla certificazione di morte COVID-correlata, 
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mostrando come in oltre il 50% del campione la negatività anticorpale non abbia 
influito nella certificazione clinica della causa della morte, anche a fronte di una 
conferma negativa molecolare ottenuta sull’analisi dell’ultimo prelievo mediante 
tampone naso-faringeo (il 22,7% dei casi con sierologia negativa e diagnosi di 
morte COVID-correlata, era caratterizzata anche da un dato molecolare negativo 
cronologicamente vicino al decesso). 
 
2.  INTRODUZIONE E SCOPO DELLO STUDIO 
 
Nelle fasi iniziali dell’emergenza sanitaria, uno degli obbiettivi maggiori ha 
riguardato la ricerca di un test diagnostico rapido, affidabile ed applicabile su larga 
scala: le tre tipologie di test diagnostici su cui sin dall’inizio si sono concentrati gli 
sforzi sono state l’analisi molecolare, i test antigenici e le analisi sierologiche (Fig. 
1). 
L’analisi moleconare prevede l’utilizzo della tecnologia (rt)-Real Time PCR (reverse 
transcriptase- Real Time Polymerase Chain Reaction) al fine di rilevare la presenza 
del genoma virale nel campione analizzato (principalmente prelievo di cellule di 
sfaldamento della mucosa nasale, orale e farigea attraverso tampone). Questa 
metodica permette di identificare sequenze genomiche del virus (geni bersaglio) e 
di misurare in tempo reale la concentrazione iniziale della sequenza target, 
fornendo - così - anche un’informazione quantitativa rispetto alla presenza di 
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particelle infettanti (il numero di cicli di amplificazioni necessarie per ottenere un 
certo quantitativo di repliche di materiale genetico sarà, pertanto, inversamente 
proprozionale rispetto alla presenza delle dette sequenze virali presenti nel 
campione). Spesso questo tipo di analisi è stato indicato come il “gold standard”, 
ossia il miglior test disponibile, per la diagnosi di infezione da Sars-CoV-2, ma, come 
descritto in Letteratura [1], tale considerazione non può prescindere dallo scopo 
del test stesso e, di conseguenza, dal soggetto a cui il test è proposto. 
 Questa analisi è dotata della maggiore sensibilità e specificità, essendo in grado di 
rilevare il genoma patogeno anche in soggetti con bassa carica virale al momento 
del prelievo. L’esecuzione del test, tuttavia, richiede strumentazione e personale 
altamente specializzati, non ubiquitariamente presenti sul territorio nazionale. Per 
la complessità della metodica, la rilevazione di SARS-CoV-2 viene, dunque, eseguita 
esclusivamente in laboratori specializzati con operatori esperti. 
La stessa risulta dipendente dal prelievo di campione da analizzare: soprattutto 
nelle prime fasi di emergenza sanitaria, infatti, è stato segnalato come il prelievo 
fosse operatore dipendente e come prelievi scorretti potessero tradursi in risultati 
falsi negativi [2].  
Si tenga conto che i dati presenti in Letteratura indicano, in media, per il test sul 
campione sopra descritto, una sensibilità assai variabile, tra il 71% ed il 98% ed una 
specificità di circa il 95% [3]. 
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Il test antigenico (detto anche test rapido) si basa, invece, sulla reazione antigene-
anticorpo. L’analisi, sicuramente meno complessa della precedente e più veloce, in 
termini di mera reazione, rileva la presenza di proteine virali (nello specifico, di 
proteine di superficie quali la proteina S – Spike, o la proteina N - Nucleocapside) 
nel campione analizzato (che, oltre al ampone naso/oro-faringeo, può essere un 
campione di saliva). In questo caso il risultato sarà esclusivamente in termini 
qualitativi (non essendo possibile una stima quantitative delle particelle infettanti).  
Il test, in virtù delle caratteristiche dell’analisi, risulta meno sensibile rispetto 
all’analisi molecolare, necessitando di un quantitativo maggiore di proteine virali 
per arrivare alla soglia di rilevamento. Questa caratteristica si traduce clinicamente 
nel fatto che persone infettate da poco o già in fase di guarigione ma ancora 
portatrici di virus potrebbero risultare falsamente negative.  
Nella fase sintomatica della malattia, o comunque in quella centrale, la sensibilità 
del test antigenico rapido appare preliminarmente sovrapponibile a quella 
dell’analisi molecolare, anche se per via della rapida evoluzione tecnologica e del 
ridotto tempo di utilizzo, non vi sono ancora dati in Letteratura sufficientemente 
solidi per poter azzardare certezze di accuratezza della diagnosi (ad oggi, la 
sensibilità si stima tra il 70 e l’86% e la specificità tra il 95 ed il 97%, anche se si è 




In ultimo, i test sierologici, che non rilevano direttamente la presenza di parti del 
virus, ma analizzano la risposta immunitaria dell’ospite all’infezione, senza la 
possibilità di confermare o meno una infezione in atto, ma indicando l’esposizione 
all’agente patogeno.   
Esistono tre metodiche accreditate per la valutazione della risposta anticorpale ed 
entrambe sono eseguite su campioni di sangue: la prima si basa su di una reazione 
immunoenzimatica (Enyme-Linked immuosorbent Assay - ELISA), la seconda su di 
una reazione di chemiluminescenza (CLIA) e la terza su immunodosaggi a flusso 
laterale (LFIA).  Le metodiche identificano la presenza di Immunoglobuline di 
risposta primaria (IgM) e di Immunoglobuline di risposta secondaria (IgG) 
nell’ospite. In Letteratura è possibile reperire ampie forbici riguardo alla sensibilità 
e specificità di questi test con valori medi che si aggirano intorno all’85% per la 
prima ed al 98% per la seconda [5]. Trattandosi di test indiretti, inoltre, si sono 
provati risultati falsi positivi determinati dalla cross-reazione anticorpale con altri 
coronavirus, come dall’assenza di risposta immunitaria nell’ospite (i pazienti 
fortemente immunodepressi (a gravissimo rischio di complicanze e decesso se 
esposti al virus), infatti, possono non sviluppare immunoglobuline a seguito di 
infezione.  
Ovviamente alle metodiche di ricerca diretta o indiretta dell’esposizione al virus, si 
sono succedute quelle inerenti alla radiodiagnostica, alla clinica ed al profilo 





Figura 1: test diagnostici per infezione da Sars-CoV-2 e caratteristiche principali 
(Immagine tratta da UpToDate. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): Diagnosis. 
Diagnostic tests for COVID-19) [6]. 
 
Nel contesto attuale [16] i test diagnostici devono soddisfare non solo esigenze di 
sensibilità e specificità elevate, ma criteri di rapidità e sotenibilità economica su 
larga scala. Nel corso del tempo le indicazioni dettate dall’Istituto Superiore di 
Sanità (ISS) [17], basate sia sulle indicazioni dettate dalla World Health 
Organization (WHO – in italiano OMS) [18,19] e dal CDC (Centres for Disease 
Control and Prevention) [20] che sulla Letteratura Scientifica più aggiornata [21], 
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hanno permesso di stratificare l’appropriatezza di una analisi diagnostica rispetto 
all’altra sulla base della tipologia del soggetto che necessita del test: per i pazienti 
sintomatici la prima scelta resta il test molecolare su tampone oro/naso faringeo 
con possibilità alternative (di seconda scelta) di effettuare un test antigenico 
rapido (sempre su campione oro/naso-faringeo), che comunque necessita di una 
conferma qualora il risultato fosse positivo.  
Nei soggetti paucisintomatici o nei soggetti asintomatici che abbiano avuto un 
contatto stretto con un paziente positivo o, ancora, nei soggetti - sempre 
asintomatici - che provengono da un Paese considerato a rischio, la prima scelta è, 
invece, proprio il test antigenico rapido, sufficiente a porre diagnosi senza 
necessità di conferma molecolare. Qualora questa seconda popolazione descritta 
sia convivente con un caso confermato o frequenti persone definibili fragili, ad 
elevato rischio di complicazioni, nuovamente la prima scelta ricade sul test 
molecolare.  
Quando gli orizzonti si allargano, ed il test diagnostico non trova indicazione per la 
salvaguardia della salute del singolo, ma per la tutela della salute di una intera 
Comunità, è proprio la Comunità da tutelare che determina la scelta dell’analisi: 
luoghi di cura, luoghi ove sia estremamente difficile mantenere il distanziamento 
sociale o pretendere il rispetto delle regole sanitarie basilari per il contenimento 
dell’infezione (quali Resdenze Sanitarie Assistenzali, Residenze Protette, carceri, 
Ospedali) impongono test molecolari per gli operatori e per gli utenti/ospiti, 
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mentre lo screening generico per la ricerca di positivi asintomatici su larga scala 
(ove la comunità da tutelare si estende all’intera popolazione) si basano 
sull’esecuzione di test antigenici e, per la prima volta, di test sierologici (entrambi, 
ad ogni modo, con previsione di conferma attraverso test molecolare). 
La diagnosi attraverso test sierologici [22] ha indubbi vantaggi inerenti alla velocità 
di esecuzione, ai costi bassi ed alla possibilità di essere effettuata da personale 
tecnico di laboratorio non specializzato (come, invece, accade per l’esecuzione di 
test molecolare).  
Tutti i principali Enti Regolatori europeri ed interazionali, hanno messo appunto 
linee di indirizzo per determinare le caratteristiche di base delle apparecchiature 
tecnologiche utilizzate a scopo diagnostico ed il mercato privato si è reso in poco 
tempo disponibile a proporre diverse tecnologie concorrenti [23, 24].  
Una volta esaurita la panoramica sui test diagnostici validati per la diagnosi di 
infezione da Sars-CoV-2, è opportuno valutare come la Comunità Scientifica [25-
31] abbia ritenuto di correlare i risultati ottenuti con la definizione della causa del 
decesso (oltre ad aver fermamente e costantemente espresso l’esigenza di 
effettuare autopsie per prevenire il rischio di certificazioni di morte scorrette – ad 
esempio viziate dalla comprensibile condizione psicologica del medico 
certificatore), qualora un paziente sia andato incontro ad exitus durante il periodo 
pandemico, e come gli stessi siano state statisticamente valutate 
dall’Organizzazione Mondiale della Sanità [32].  
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Sulla base dei dati ISTAT pubblicati il 16 luglio 2020 [33] COVID-19 è la causa 
direttamente responsabile della morte nell’89% dei decessi di persone positive al 
test SARS-CoV-2, mentre per il restante 11% le cause di decesso sono le malattie 
cardiovascolari (4,6%), i tumori (2,4%), le malattie del sistema respiratorio (1%), il 
diabete (0,6%), le demenze e le malattie dell’apparato digerente (rispettivamente 
0,6% e 0,5%). Da questa analisi, inoltre, emerge come nel 28,8% la patologia 
COVID-19 sia l’unica indicata come direttamente responsabile del decesso, mentre 
il 71,8% dei decessi di persone positive al test SARS-CoV-2 presenterebbe almeno 
una concausa (il 31,3% ne ha una, il 26,8% due e il 13,7% ha tre o più concause). 
L’8 giugno 2020 l’ISS ha approfondito il tema della certificazione delle cause del 
decesso relative alla COVID-19 [34], indicandone i criteri. 
Sulla base di tale rapporto, la definizione di decesso dovuto a COVID-19 deve 
prevedere la presenza, contemporanea, delle seguenti caratteristiche: il decesso 
deve occorrere in un caso confermato di infezione (conferma di laboratorio), in 
presenza di un quadro clinico e strumentale suggestivo per patologia, in assenza di 
una chiara causa di morte differente ed in assenza di un periodo di recupero clinico 
completo tra la malattia ed il decesso (da intendersi quale remissione clinica e 
strumentale, in assenza di indicazioni riguardo ai test di laboratorio). 
In alternativa sono previsti i casi di morte probabilmente o possibilmente dovuti a 
COVID-19 qualora non si sia a disposizione della conferma laboratoristica, ma gli 
altri tre criteri precedentemente esposti siano comunque soddisfatti. 
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Proprio nel contesto dell’importanza decisiva dei test di laboratorio rispetto alla 
diagnosi di morte COVID-correlata, si introduce l’analisi proposta. 
Questo studio, infatti, si pone l’obbiettivo di analizzare i risultati dei test sierologici 
effettuati sui pazienti che si sono recati presso l’Ospedale Policlinico San Martino 
di Genova e sono successivamente deceduti in una data compresa tra il 01.03.2020 
ed il 17.05.2020 con lo scopo di valutare la concordanza tra tali risultati e la 
successiva diagnosi di morte certificata, con riferimento all’andamento di tali 
risultati nel corso del ricovero ed all’esito dell’eventuale tampone molecolare, al 
fine di meglio comprendere le potenzialità ed i limiti diagnostici di tali dati, in 
correlazione con l’andamento della patologia [35] e la successiva determinazione 











2. MATERIALI E METODI 
 
2.1 La selezione dei casi 
 
Nel marzo 2020, a Genova, solo l’Ospedale Policlinico San Martino, Istituto di 
Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS) convenzionato con la Scuola di 
Scienze Mediche e Farmaceutiche dell’Università degli Studi di Genova era in grado 
di effettuare test sierologici per diagnosi di COVID-19 su larga scala: la Struttura 
ospedaliera, infatti, è il centro di riferimento regionale per la diagnosi e la cura 
della patologia. Si è ritenuto, pertanto, di limitare la coorte di studio ai pazienti 
deceduti nel corso della prima ondata pandemica. I limiti temporali sono stati 
fissati tra l’1 marzo 2020 – ossia 8 giorni prima rispetto alla scelta politica di 
imporre un lockdown su tutto il territorio nazionale ed il 17 maggio 2020, ultimo 
giorno di limitazioni serrate.  
Riguardo alla definizione dei criteri d’inclusione della coorte si è scelto di includere 
tutti i decessi avvenuti nel periodo d’interesse, a prescindere dalla causa di morte 
certificata.  
Per quanto attiene l’accesso a dati di persone decedute si è ritenuto di trovarsi 
nelle condizioni di autorizzazione all’accesso previste dal Regolamento europeo 
sulla protezione dei dati personali (GDPR – entrato in vigore in Italia con il Decreto 
Legislativo 101/2018), non adottandosi tale regolamento ai dati di soggetti 
deceduti e, ad ogni modo ritenendo lecito accedere agli stessi e trattarli, in virtù 
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della finalità di ricerca medica e di tutela della salute pubblica in occasione di una 
pandemia [36]. Non essendo attualmente abrogato il Decreto legislativo 196/2016, 
si è comunque ritenuto di ricercare provvedimenti del Garante per la protezione 
dei dati personali che potessero apprlcarsi alla situazione: l’autorizzazione n. 
9/2016 del 15 dicembre 2016 riguarda, oltre ad altre specifiche, tale circostanza e 
nel provvedimento è espresso che le Università rientrano tra le categorie 
autorizzate a trattare i dati a scopo di studio scientifico in caso di pazienti deceduti 
[37].  
Solo il personale addetto alla raccolta delle informazioni è stato dotato di 
credenziali dedicate - a scadenza - per l’accesso ai dati, ponendo particolare 
attenzione alla anonimizzazione degli stessi una volta riportati nel foglio di lavoro. 
Tutti gli accessi sono stati tracciati informaticamente. 
Nessuna informazione (in particolare personale, identificativa o sensibile) 
riguardante i pazienti deceduti è stata ceduta a terzi.  
2.2 La scelta e la raccolta dei dati 
 
Sono stati selezionati 794 casi. 
Preliminarmente si è fatta una ricerca del numero di decessi avvenuti presso lo 
stesso nosocomio nel medesimo periodo dell’anno precedente (2019) ed il numero 
è risultato essere di 490. 
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Per i casi d’interesse si è provveduto a selezionare e raccogliere una serie di dati: 
grazie all’utilizzo della cartella clinica elettronica presso l’IRCCS e con l’aiuto 
dell’Ingegneria informatica ospedaliera, è stato possibile creare una stringa di 
ricerca che selezionasse alcuni items solo su pazienti deceduti. 
Purtroppo, la ricerca informatizzata non ha permesso di reperire tutti i dati 
necessari per i seguenti motivi: il reparto Hospice non era ancora inserito nel 
sistema di ricerca rapida digitale su supporto informatico e, analogamente, solo 
alcuni dati erano rilevati riguardo ai casi deceduti presso il Pronto Soccorso (non 
trasferiti presso reparti di degenza). 
Si è provveduto, pertanto, ad analizzare ogni singola cartella clinica elettronica alla 
ricerca dei dati d’interesse. 
Per quanto attiene lo studio che qui si presenta, i dati raccolti comprendevano: la 
certificazione della causa di morte da parte di pesonale medico ospedaliero (sono 
stati esclusi due casi, in quanto giunti cadavere presso il Pronto Soccorso e, 
pertanto, privi di una causa di morte certa ospedaliera), data di ingresso in 
ospedale, data di esecuzione dei test diagnostici per COVID-19 (test molecolare su 
tampone naso-faringeo e ricerca di Immunoglobuline tipo M e tipo G) e rispettivi 
risultati.  
Sono stati esclusi i casi con risultato inconclusivo o incerto (quali ad esempio: 
campione inadeguato), ivi compresi i test per cui risulta eseguito il prelievo ma non 
è stato possibile reperire il risultato. Sono, invece, stati inclusi nello studio i test il 
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cui esito è stato refertato debolmente positivo. Tali risultati, nell’analisi dei casi, 
sono stati conteggiati come positivi.    
2.3 L’analisi statistica 
I dati sono stati raccolti in forma anonima ed aggregata attraverso una cartella di 
lavoro informatica. A ciascun caso è stato assegnato un codice alfa-numerico. Le 
variabili discrete sono state presentate in numero assoluto ed in percentuale, 
mentre per le variabili continue sono state calcolate media, con deviazione 
standard, e mediana con intervallo tra Q1 e Q3 (IQR) ad indicare i valori minimo e 
massimo contenenti il 50% delle informazioni. Per la determinazione di 
comparazione dei dati è stato utilizzato il test del Chi-quadro.  
3. RISULTATI 
3.1 Analisi della popolazione oggetto di studio 
 
La coorte di studio era composta da 437 maschi e 355 femmine (792 casi). L’età 
media rilevata al momento del decesso era di 80 anni (DS 11,4). 
I decessi per cui la certificazione della causa del decesso era ascrivibile a patologia 
COVID-19 erano 304. 
Correlando il sesso con il decesso per causa di morte certificata COVID-correlata 
emerge come il 61% dei decessi COVID sia di sesso maschile, a fronte del 52% di 
maschi deceduti per cause non attinenti alle infezioni COVID (p= 0,009). 
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Andando a considerare i medesimi parametri nel sottogruppo dei soggetti che in 
corso di ricovero hanno effettuato almeno un test sierologico (trattasi di 364 casi) 
(Fig. 2), l’età media è risultata essere di 80 anni mentre la mediana è risultata 82 
anni (IQR 75-88). Il 42% è risultato essere di sesso femminile ed il 58% maschile 
(Tab. 1) ed anche in questo caso è possibile evidenziare una prevalenza dei decessi 
COVID nei maschi statisticamente rilevante (p=0,022).  
 
 









Tabella 1: sulle ascisse è indicata la presenza (1) o assenza (0) di certificazione di morte 
attestante il COVID-19 come causa del decesso.  
 
Tra i 364 casi di quest’ultimo sottogruppo, 179 risultavano avere una causa di 
morte COVID-19 correlata.  
3.2 I test sierologici  
 
Per ogni caso il numero massimo di test sierologici rilevati in cartella è stato pari a 
7, contando anche referti precedenti al ricovero, e di 4 nel corso della degenza. 
Solo in due casi le indagini hanno previsto la valutazione di una sola tipologia di 
anticorpo (rispettivamente in uno IgM e nel secondo IgG). 
In soli tre casi ai pazienti sono stati effettuati 4 test sierologici ed in tutti l’esito 
finale è stato di positività sia per IgM che per IgG: tutti i casi riguardavano pazienti 
con sintomatologia respiratoria e negatività al test molecolare all’ingresso in 
Ospedale ed una degenza precedente al decesso di almeno 15 giorni.   
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La maggior parte dei pazienti effettuava un unico prelievo per la determinazione 
della sierologia da Sars-CoV-2 il giorno dell’ingresso in ospedale. 
Si riporta, di seguito, una tabella realtiva al numero di casi rispetto all’esecuzione 
di test sierologici con relativi intervalli di tempo intercorsi tra le diverse analisi (Tab. 
2).    
 
 
 Sier_prec1 Sier_prec2 Sier_prec3 Sier 1 Sier 2 Sier 3 Sier 4 
N test  25 5 2 349 71 17 3 
N test con 
entrambi gli 
esiti 
24 5 2 341 67 17 3 
IgM- IgG-  19  5  2  252  42 11 - 
IgM+IgG- 1  - - 5 2 0 - 
IgM-IgG+ 2 - - 31 5 1 - 
























Tabella 2: test, risultati e tempo intercorso rispetto al ricovero, nel campione 
in esame. 
 
In relazione ai risultati ottenuti, nella totalità dei test eseguiti, il 22,1 % dei casi 
risultava positivo ad almeno un’analisi qualitativa per IgM, mentre il 29,5% per IgG.     
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Una positività ad una delle due Immunoglobuline era rilevata, analizzando tutti i 
test, nel 31,9% dei pazienti. 
Gli esiti del primo test sierologico sono rappresentati nella Figura sotto (Fig. 3) 
 
Figura 3: frequenze di risultati del profilo immunologico dei pazienti al primo test 
sierologico durante il ricovero. 
 
Per quanto attiene il tempo intercorso tra il primo ed il secondo test sierologico 
(tralasciando il terzo ed il quarto, in quanto scarsamente rappresentati dal punto 
di vista numerico) effettuati nel corso del ricovero il tempo medio è di 8 giorni 













Figura 4: distribuzione del periodo intercorso tra il primo ed il secondo test sierologico. 
 
Si è ritenuto di valutare le differenze di risultato ottenute tra il primo test ed il 
secondo, ed in basso è riportata la tabella riassuntiva (si consideri che le variabili a 
quattro categorie sono così nominate: 0=IgM- IgG-; 1=IgM+ IgG-; 2=IgM- IgG+; 3= 
IgM+ IgG+). Sull’asse delle ordinate non compare la categoria 1 in quanto non sono 
state ripetute indagini a pazienti risultati IgM positivi ed IgG negativi al primo test 
(Tab. 3).  
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Come è possibile notare in 3 casi il primo risultato dimostra IgM negative ed IgG 
positive ed il secondo attesta positività per entrambi I marcatori rilevati. I rispettivi 
tempi intercorsi tra i due test, nei casi specifici risulta essere rispettivamente di 2 
giorni, 16 giorni e 20 giorni. 
Andando a correlare gli esiti del primo test molecolare da tampone naso-faringeo 
efettuato in ospedale e quelli del primo test sierologico, si sono ottenuti i risultati 
di seguito riportati. 
Valorizzando la cronologia intercorsa tra i due esami diagnostici, si sono distinte 
tre possibilità: 
A) il prelievo tramite tampone è stato effettuato prima del prelievo di sangue per 
test sierologici; 
B) il prelievo tramite tampone è stato effettuato il medesimo giorno del prelievo 
di sangue per test sierologici; 
C) il prelievo tramite tampone è stato effettuato successivamente al prelievo di 
sangue per test sierologici. 





Tabella 4: confronto tra i risultati di test molecolare precedente e sierologici successivi. 
 
Come si può notare, in 12 casi, a fronte di un test molecolare positivo effettuato 
precedentemente le immunoglobuline sono risultate entrambe negative, mentre 
in 5 casi un tampone negativo precedente è stato seguito da una positività (in un 
caso solo per le IgG, mentre in 3 sia per IgM che per IgG). 
La media di tempo intercorsa tra i due test è stata di 8 giorni (DS 7) e la mediana di 
4 (IQR 2-13) (Fig. 5). 
 





La condizione B si è verificata, invece, per 246 pazienti ed i risultati sono riportati 
in tabella (Tab. 5). 
 
 
Tabella 5: risultati delle due analisi effettuate il medesimo giorno. 
 
Analizzando i prelievi effettuati lo stesso giorno emerge come in 11 pazienti, a 
fronte di un test molecolare negativo, si sia avuta positività sia per IgM che per IgG 
e come ad un risultato positivo dell’analisi del tampone, in 56 casi le 
immunoglobuline siano entrambe negative ed in 20 casi dimostrino la positività 
per le sole IgG. 
La terza condizione, definita C, si è verificata per 21 pazienti ed i risultati sono 





Tabella 6: esiti di primi esami sierologici effettuati all’ingresso confrontati con risultati di 
test molecolari effettuati successivamente. 
 
In questo caso, nessun paziente che presentasse profilo sierologico di negatività 
alle IgM e positività alle IgG è stato sottoposto successivamente a tampone per la 
ricerca molecolare del virus. Due pazienti con IgM ed IgG positive hanno ottenuto 
un test molecolare negativo ed 8 casi con sierologia negativa hanno 
successivamente presentato positività alla ricerca molecolare.  
Molto interessante appare la distribuzione cronologica rispettiva delle due analisi: 
la media di tempo intercorsa tra i due test è stata di 2 giorni (DS 2) e la mediana di 




Figura 6: tempo intercorso tra l’esecuzione dei test sierologici ed il prelievo per il test 
molecolare. 
 
Infine, si è analizzato il risultato dell’ultimo test sierologico effettuato prima del 
decesso (Tab. 7) rispetto alla causa di morte certificata (con COVID 0 si è 
denominata l’assenza di infezione da Sars-Cov-2 sia come causa che come 
concausa nel determinismo del decesso, intesa come assenza di riferimenti ad 
infezione o a patologia nella consecutio temporale patogenetica certificata, 






Tabella 7: esiti dell’ultima valutazione sierologica effettuata durante il 
ricovero, prima del decesso. 
 
Incrociando le due variabili risulta come in 97 casi, a fronte di una sierologia 
negativa, la causa di morte sia stata attribuita, almeno in forma concausale alla 
COVID-19 e come in 26 casi l’infezione da Sars-CoV-2 non sia stata menzionata 
nelle cause del decesso pur a fronte di una qualche positività sierologica: in 
quest’ultimo caso si noti come 9 casi dimostrino positività per le sole IgG, mentre i 








Figura 6: rappresentazione grafica della tabella precedente. 
 
In ultimo si rappresentano i casi deceduti con diagnosi di morte COVID-19 correlata 
ai risultati delle ultime indagini sierologiche ed all’esito degli ultimi test molecolari 
effettuati prima dell’exitus: tra 179 decessi certificati COVID-19 correlati, dei 97 
con sierologia negativa, 22 risultavano negativi al test molecolare; tutti i casi con 
le sole IgM positive avevano un tampone positivo per Sars-CoV-2; 3 casi avevano 
l’ultimo test molecolare negativo tra quelli con le sole IgG positive e tra i 52 con 















Risultati sierologici rispetto a causa di morte




Figura 7: correlazione tra risultati degli ultimi test diagnostici nei pazienti con diagnosi di 





I dati raccolti e successivamente analizzati hanno permesso di confermare la 
preponderanza del sesso maschile rispetto a quello femminile nella popolazione 
dei deceduti a causa di COVID-19 rispetto ai deceduti per cause non attinenti 
l’infezione da Sars-CoV-2 [38]. 
Nella coorte presa in esame, poco meno del 50% dei deceduti è stata sottoposta 
alla ricerca di anticorpi specifici per la patologia pandemica: partendo dal 
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minor tempo per il raggiungimento del risultato, tale risultato dimostra come - nel 
periodo preso in considerazione - l’esecuzione di test sierologico non fosse la prima 
scelta diagnostica; essendo i clinici maggiormente orientati, con ogni probabilità, 
all’esecuzione del test molecolare, percepito come più affidabile e come 
maggiormente indicativo della condizione clinica, e soprattutto, epidemiologica in 
atto (paziente positivo al tampone condiderato infettivo e, pertanto, inserito nel 
cosiddetto percorso sporco, al fine di ridurre la possibilità di diffusione 
intraospedaliera). 
Tali risultati non possono prescindere dall’essere considerati rispetto al momento 
di produzione: oggi, quasi tutti i pazienti che accedono in ospedale sono sottoposti 
a diagnostica per Sars-CoV-2, ma a marzo 2020 i laboratori accreditati non erano 
assolutamente in grado di gestire la mole di richieste dei pazienti gravi e non era 
pertanto possibile richiedere anche test a scopo di screening o prevenzione in 
ambito ospedaliero, essendo la diagnosi su pazienti gravi prioritaria.  
Analizzando la distribuzione dei test effettuati durante il ricovero ospedaliero, 
emerge come gli stessi siano stati ripetuti (fino ad un massimo di 4 volte, ma in soli 
3 casi) con maggior frequenza a fronte di un risultato precedente negativo per le 
Immunoglobuline M. Appare meritevole di segnalazione, infatti, come nei casi in 
cui al primo rilievo siano state riscontrati solo anticorpi IgM positivi, non si sia più 
provveduto a richiedere test successivi, mentre nel 16,7% dei casi di negatività, si 
è provveduto ad effettuare nuove analisi sierologiche. Tale rilievo protebbe essere 
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dettato dal fatto che la positività al test per IgM richiesto dal personale fosse, 
quantomeno in alcuni casi, un risultato atteso (integrandosi in armonia con le 
condizioni cliniche del paziente) e pertanto non meritevole di ulteriore conferma. 
Per quanto attiene la distribuzione cronologica dei test nel corso del ricovero, la 
maggior parte dei pazienti ha effettuato il prelievo all’ingresso in ospedale (o nei 
primissimi giorni di degenza) ed ha ripetuto il test dopo circa una settimana. 
Tale risultato grossolanamente rilevato, appare assolutamente appropriato ed 
idoneo al fine di valutare l’evoluzione temporale della risposta immunologica nel 
soggetto positivo [5, 39] (Fig. 8). 
 
Figura 8: fasi della malattia ed andamento nel tempo con indicazione dell’utilità dei test 




Benchè la letteratura scientifica sia ancora fervente e non vi siano nozioni certe 
sull’andamento della risposta immunitaria, ciò che appare emergere, anche se con 
una discreta variabilità, è che vi sia una ridotta finestra temporale tra la comparsa 
di Immunoglobuline M ed Immunoglobuline G; con inizio di rilevazione di positività 
per un esiguo numero di soggetti almeno a tre giorni dalla comparsa dei sintomi e 
il picco è raggiunto dopo circa 20 giorni, sia per IgM che per IgG (Fig. 9).   
 
Figura 9 – comparsa di test sierologici positivi nel tempo. Tratta da Quan-Xin Long et al.  
[39].  
 
In virtù del ritardo di comparsa degli anticorpi, una recente metanalisi non ha solo 
messo in dubbio l’utilità dei test sierologici nella diagnosi di infezione da Sars-CoV-




Figura 10 – sintesi dei risultati della metanalisi. Tratta da Bastos ML et al  [40].  
 
Nella tabella riassuntiva di tutte le tipologie di test indicate nella metanalisi, 
emerge come per alcuni sia stata rilevata una sensibilità non superiore al 70% e 




La grande perpressità ed i limiti descritti in Letteratura giustificano ampiamente lo 
scetticismo dei clinici (evidenziato dai risultati qui discussi) nel basare la diagnosi 
di infezione su di un solo test sierologico. 
Nel campione preso in esame, non si è ritenuto di formulare giudizi in termini di 
sensibilità e specificità dei test utilizzati, in virtù dell’impossibilità di formulazione 
di diagnosi certa di malattia per ciascun caso (con i soli dati analizzati in questo 
studio). 
Sarà necessaria una capillare e attenta valutazione di tutti i dati clinici dei casi 
selezionati nella coorte, oltre a una valutazione critica ragionata della consecutio 
causale del decesso, per poter azzardare valutazioni di sensibilità e specificità dei 
test diagnostici. Ciò consentirà di ridurre il bias determinato dalla forte dipendenza 
tra diagnosi di COVID-19, diagnosi di morte di COVID-19 ed esito del test 
diagnostico: in altre parole, risulta difficile valutare l’accuratezza di un test 
diagnostico basandosi su di una diagnosi prima ed una causa di morte che, per 
essere formulata, avrebbe bisogno proprio di quel risultato.  
 Alcune discordanze, ad ogni modo, saltano agli occhi analizzando i risultati dei test 
molecolari in associazione con i risultati della comparsa anticorpale: in tre pazienti, 
infatti il primo risultato sierologico dimostra IgM negative ed IgG positive ed il 
secondo attesta positività per entrambi i marcatori rilevati. I rispettivi tempi 
intercorsi tra i due test risultano essere rispettivamente di 2 giorni, 16 giorni e 20 
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giorni; sebbere vi sia una certa sovrapposizione tra comparsa di IgM e di IgG, non 
risulta che le IgG compaiano come prima difesa anticorpale rispetto alle IgM; è 
improbabile, peraltro, che possa trattarsi di una seconda infezione in virtù del 
breve lasso di tempo tra i due prelievi. 
La spiegazione più probabile è che si tratti di casi di falso negativo IgM alla prima 
analisi o di falso positivo IgM alla seconda.  
Emblematici risultano anche i risultati ottenuti incrociando i risultati dei test 
molecolari ed i test sierologici effettati lo stesso giorno: in 11 pazienti a fronte di 
un test molecolare negativo, si è avuta positività sia per IgM che per IgG (risultato 
che può indicare o falsi positivi/negativi oppure la presenza di memoria 
immunologica in infezione pregressa recente) e come ad un risultato positivo 
dell’analisi del tampone, in 56 casi le immunoglobuline siano entrambe negative 
(risultato che troverebbe conferma nella diagnosi di infezione precoce, prima della 
comparsa anticorpale) ed in 20 casi dimostrino la positività per le sole IgG (questo 
dato difficilmente può trovare una spiegazione che escluda l’errore di un test 
diagnostico). 
Per quanto attiene la concordanza tra valutazione della presenza di anticorpi e 
diagnosi di morte COVID-19 correlata (valutata rispetto all’ultima analisi 
disponibile), nel 54,2% di casi deceduti a causa del Sars-CoV-2, entrambe le 
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Immunoglobuline erano negative ed il 23,5% dei pazienti deceduti per altre cause 
dimostravano la positività ad entrambi gli anticorpi. 
Da notare tuttavia che l’83,3% dei pazienti con sole IgM positive (ed IgG negative) 
è deceduto con causa di morte COVID-19 correlata. 
Analizzando il dato in negativo (ossia non la diagnosi ma l’assenza di diagnosi), 
l’84,4% dei pazienti deceduti per causa non attinente a COVID-19 avevano test 
sierologici negativi per entrambi gli anticorpi. 
Incrociando i dati sopra descritti con i risultati degli ultimi test molecolari effettuati 
per i soli casi in cui il decesso è stato attribiuto a COVID-19, ancora una volta si 
rilevano alcune incongruenze: in 22 casi non vi è alcuna conferma di infezione Sars-
CoV-2. In alcuni tra questi casi, precedenti test molecolari erano risultati positivi e 
le raccomandazioni dell’OMS riguardo la certificazione delle cause di morte COVID-
19 correlate non specificano se la conferma molecorare dell’infezione debba 
essere attualizzata al decesso o se ne basti una nella storia clinica di un individuo, 
a fine di certificazione, tuttavia l’assenza di infezione in corso e di memoria 
immunologica con precedenti tamponi positivi nel corso del medesimo ricovero 
suggerirebbe un periodo di malattia molto breve con altrettanto breve comparsa 
e scomparsa di anticorpi oppure, in alternativa falsi negativi ai test diagnostici.  
Sempre analizzando gli stessi dati, si evidenza come in tre pazienti vi fosse evidenza 
delle sole IgG e negatività del tampone: anche in questo caso, se si trattasse di altra 
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patologia meglio nota e con test diagnostici qualtomeno percepiti come più 
accurati, la conoscenza clinica di base ci porterebbe ad ipotizzare che questi 
pazienti si trovassero nella fase quantomeno di convalescenza della patologia, in 
assenza di infezione acuta in atto. Tale assunto non implica necessariamente un 
errore nella diagnosi di morte (sempre di più si prende coscienza di complicazioni 
tardive ricollegabili all’infezione, anche mortali [41-46]) ma quantomeno impone 
una accuratissima valutazione di tutti gli elementi clinici a disposizione. 
Infine si evidenzia come 11 pazienti mostrassero entrambi gli anticorpi positivi e la 
negatività al test molecolare. 
Di fatto su 179 decessi certificati COVID-19 correlati, 36 non possono trovare il 
razionale fisiopatologico negli esiti dei test sierologici e del test molecolare.      
I risultati ottenuti mostrano come i test sierologici, anche supportati da conferma 
molecolare, non siano sufficienti per determinare l’implicazione o meno 
dell’infezione da Sars-CoV-2 nel determinismo del decesso: la scarsa (in termini di 
certezze) letteratura scientifica ha dimostrato che la comparsa e scompasa delle 
Immunoglobuline M ed Immunoglobuline G nella risposta immunitaria verso il 
virus Sars-CoV-2 [47] non è sovrapponibile a quanto tipicamente accade per altri 
virus, con andamento abbastanza prevedibile nel tempo e comparsa di IgM 
precoci, breve periodo di sovrapposizione e successivamente IgG tardive. 
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La risposta parrebbe in generale più tardiva con presenza anticorpale sovrapposta 
di IgM ed IgG a comparsa molto ravvicinata e molti casi di successiva scomparsa 
totale del titolo anche solo ad alcuni mesi di distanza dall’infezione. 
Tale incertezza rende la valutazione dei risultati dei test sierologici al momento 




I risultati qui riportati, che è bene specificare ancora una volta, riguardano una 
coorte specifica e particolare di casi, ossia quelli deceduti per qualsivoglia causa 
nota nel corso della prima ondata pandemica da Sars-CoV-2, confermano che i 
soggetti di sesso maschile sono più colpiti da complicanze mortali legate alla 
COVID-19 [38]. 
I dati non appaiono mostrare una significatività statistica tra positività ai test 
sierologici e morte a causa di COVID-19, evidenziando come in oltre il 50% la 
negatività anticorpale non abbia influito nella certificazione clinica della causa della 
morte, anche a fronte di una conferma negativa molecolare ottenuta sull’analisi 
dell’ultimo prelievo mediante tampone naso-faringeo (il 22,7% dei casi con 




Una scorretta o incompleta determinazione della causa di morte può fornire 
elementi distorsivi e fuorvianti, non solo favorendo il proliferare di denunce verso 
i professionisti sanitari e richieste di risarcimento del danno, ma anche, in un 
contesto più ampio, alimentando la percezione statistica di un fenomeno morboso 
rispetto ad un altro, implicando provvedimenti e prese di posizione di portata 
nazionale o sovranazionale, basate proprio sulla raccolta di questi dati [48]. 
Purtroppo l’indiscusso gold standard Medico-Legale per la diagnosi di morte, ossia 
l’indagine autoptica, risulta ancora molto limitata a causa della necessità di 
rispettare le buone pratiche nazionali [49] che ne impongono l’esecuzione solo in 
sale settorie certificate per Livello di BioSicurezza 3, a pressione negativa, con un 
minimo di 6-12 ricambi di aria per ora ed espulsione della stessa all’esterno 
attraverso filtro HEPA, nient’affatto ubiquitariamente rappresentate sul territorio 
nazionale (la Regione Liguria, ad esempio, non è dotata di nessuna sala certificata). 
Nonostante siano passati molti mesi, solo poche strutture sul territorio nazionale 
hanno potuto adeguarsi ed ottenere la certificazione, rendendo di fatto le autopsie 
su cadaveri deceduti, risultati positivi per Sars-CoV-2, numericamente esigue e non 
distribuite in modo costante sul territorio. 
La situazione emergenziale non ha ridotto ma, al contrario, ha aumentato le 
richieste da parte sia dei Magistrati, ma anche dei privati cittadini al Medico Legale 
di definire la correlazione tra un decesso e la COVID-19 (che sia per ipotesi di 
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responsabilità professionale sia in ambito penalistico che civilistico, oppure in 
ambito INAIL, ed anche in ambito di polizza privata). 
Definire la causa di morte e il meccanismo patogenetico che l’ha determinata è di 
fondamentale importanza, e non solo da un punto di vista forense. Infatti, 
innanzitutto, lo studio post-mortem delle modificazioni organiche indotte dalla 
malattia consentirebbe di fornire ai clinici importanti strumenti nella pianificazione 
di un corretto iter diagnostico-terapeutico. Inoltre, l’analisi di campioni selezionati 
di tessuti e liquidi organici potrebbe meglio chiarire i meccanismi di trasmissione e 
prosecuzione della malattia, garantendo un migliore controllo della diffusione della 
stessa e permettendo di prevenire nuove emergenze. Non da ultimo, le autopsie 
contribuirebbero alle conoscenze epidemiologiche: il modo migliore per definire 
se un paziente è effettivamente deceduto a causa della COVID-19 resta l’autopsia 
(la sola diagnosi clinica si è infatti rivelata inadeguata, con errori in circa il 30% dei 
casi [50, 51].  
L’impossibilità per i medici legali di eseguire autopsie in numero adeguato è stata, 
senza ombra di dubbio, un’occasione persa e un enorme danno dal punto di vista 
scientifico [52].  
Questo impone di percorrere due vie: implementare la presenza di sale autoptiche 
adeguate per poter procedere in sicurezza e secondo buone pratiche accreditate 
agli accertamenti autoptici, oppure identificare (se esistenti) criteri clinico-
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strumentali efficaci ed univoci che permettano di fornire le medesime garanzie 
dell’autopsia in termini di certezza della causa mortis in virtù delle ovvie 
implicazioni delle stesse in ambito Medico-Legale.     
Benchè le preposizioni semplici nella lingua italiana abbiano una loro 
fondamentale importanza, la disciplina medico legale non deve lasciarsi trascinare 
da derive colloquiali che non hanno nulla a che spartire con il metodo trasmesso 
dai Maestri della Disciplina: non è possibile, infatti, formulare alcuna speculazione 
scientifica sulla distinzione tra deceduti PER COVID-19 e deceduti CON COVID-19, 
ma ciò che andrà valutato, questa volta ex post, per determinare con accuratezza 
scientifica la portata (comunque drammatica per quanto attiene ciò che è stata 
l’esperienza quotidiana) sarà il determinismo dell’infezione da Sars-CoV-2 nel 
decesso di ogni singolo paziente in termini di CAUSA o CONCAUSA dello stesso, 
senza temere di non inserire una positività ad un test diagnostico, magari 
occasionale, tra la concatenazione degli eventi che hanno portato alla morte di un 
individuo, se la stessa NON HA inciso nel determinarlo o nel favorirlo. 
I dati raccolti ci stimolano ad una accurata valutazione della storia clinica completa 
dei pazienti: i dati anamnestici (con le relative comorbidità), la sintomatologia 
presentata, i referti radiografici e tomografici ed i valori biochimici (quali 
emocromo, proteina C reattiva, procalcitonina, D-dimero, fibrinogeno e altri) 
potranno certamente implementare quanto evidenziato con i soli test diagnostici 
(che restano fondamentali) relativamente alla rivalutazione critica della causa del 
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decesso che, in alcuni casi, potrebbe non trovare esaustive le indicazioni dell’OMS 
recepite dall’ISS [53]. 
D’altro canto, l’implementazione di metodiche ancillari (quali la biochimica, la 
biologia molecolare e la genetica) post-mortali o di tecniche mini-invasive 
autoptiche potrebbe permettere di gestire adeguatamente l’attuale rischio 
biologico dettato dalla pratica forense, in attesa dell’auspicabile adeguamento 
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